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L a cause d’une surdite (hors pathologie 
infectieuse de I’oreille moyenne) peut etre 
extrinseque (embryofoetopathie, meningite, 
traumatisme, ototoxicite medicamenteuse, 
traumatisme sonore...), genetique, ou les deux. 
Les surdites d’origine genetique sont classees 
selon deux grandes categories : les surdites 
isolees et les surdites syndromiques. La plupart 
des surdites hereditaires sont des maladies 
monogeniques, mais il existe une grande 
heterogeneite genetique. Les avancees 
medicales et scientifiques permettent des 
aujourd’hui d’identifier certaines causes 
genetiques d’une surdite de I’adulte. Cette 
recherche etiologique necessite un phenotypage 
precis de la surdite et la recherche de signes 
associes chez le patient sourd et dans sa famille. 

Surdites syndromiques 

Hormis les embryofcetopathies, les surdites 
syndromiques ont le plus souvent une origine 
genetique. Plusieurs cenlaines d’associations 
syndromiques ont ete decrites pour lesquelles 
la surdite peut etre associee a des anomalies 
de tous les organes. 12 La frequence des surdites 
syndromiques parmi I’ensemble des deficiences 
auditives de I’adulte est inconnue. Durant les 
20 dernieres annees, les genes responsables de 
plusieurs centaines de surdites syndromiques ont ete 
localises sur les chromosomes humains et plus de 
1 00 ont ete identifies. Dans le chapitre suivant seront 
evoques quelques syndromes pour lesquels le gene 
responsable est connu. Certains de ces syndromes 
sont genetiquement heterogenes (syndrome de Usher, 
syndrome d’Alport. . .). A I’inverse, des formes 
cliniquement distinctes peuvent etre I’expression de 
mutations du meme gene. A I’extreme, un gene peut 
etre responsable a la fois d’une forme isolee et d’une 
forme syndromique de surdite (GJB2, SLC26A4, 

WFS1, etc.). 

Le clinicien doit toujours se poser la question 
d’une forme syndromique de surdite devant 
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I’association de plusieurs signes cliniques chez le 
meme patient. 

Pour exemple, deux associations syndromiques 
touchant le patient a I’age adulte dans lesquelles 
la surdite peut etre le premier signe Clinique 
peuvent etre decrites. 

L’atrophie optique dominante se manifeste par 
une diminution progressive de I’acuite visuelle, un 
deficit de vision des couleurs et une paleur du nerf 
optique. Des mutations du gene OPA1 sont 
retrouvees dans la majorite des cas d’atrophie 
optique dominante. La proteine codee par ce gene 
aurait un role cle dans I’equilibre entre la fusion et 
la fission mitochondriales. Certaines mutations 
d'OPAI semblent etre impliquees dans 
I’association des signes ophtalmologiques a une 
surdite. 3 La surdite neurosensorielle debute en 
general pendant la premiere decade et s’aggrave 
progressivement parfois de fagon asymetrique. 

Les examens audiologiques sont en faveur d’une 
neuropathie auditive avec des potentiels evoques 
auditifs (PEA) non enregistrables malgre une 
audiometrie tonale en rapport avec une surdite 
moyenne, ou des PEA desynchronises et la 
presence d’otoemissions acoustiques (OEA). Les 
signes cliniques de I’atrophie optique sont souvent 
discrets au debut de la maladie et difficiles a 
affirmer avec les examens paracliniques, la surdite 
etant alors consideree comme isolee. Seule 
revolution ou les antecedents familiaux 
permettent alors d’evoquer ce diagnostic. 
L’association d’une surdite a un diabete doit 
evoquer I’existence d’une forme syndromique de 
surdite. Deux causes principales peuvent etre 
a I’origine de ce phenotype. Les mutations 
recessives du gene WFS1 (v. infra) sont 
responsables d’un syndrome (syndrome 
de Wolfram) touchant I’enfant ayant pour 
consequence une surdite de perception, un 
diabete et une atrophie optique. Des mutations 
dominantes du meme gene semblent etre a 
I’origine de forme plus tardive de surdite-diabete. 
La transmission d’origine maternelle d’une 
surdite et/ou d’un diabete doitfaire rechercher 
une anomalie mitochondriale, et en particulier la 
mutation MELAS ou 3243. Le phenotype lie a 
cette mutation est extremement variable d’un 
sujet a I’autre au sein d’une meme famille (date 
d’apparition, severite des signes clinques). 


Surdites isolees 

Les differentes formes de surdites isolees 
genetiques sont classees selon leur mode de 
transmission : DFN A (deafness type A) quand le 
mode de transmission est autosomique dominant, 
DFN B quand il est recessif, et DFN lors d’une 
transmission liee au chromosome X. La localisation 
des genes impliques dans les surdites non 
syndromiques a ete retardee principalement par une 
importante heterogeneite genetique et I’impossibilite 
Clinique d’individualiser des formes genetiques 
distinctes. Depuis 10 ans, une cinquantaine de 
genes responsables de surdites neurosensorielles 
isolees de I’aduite ont ete localises sur les 
chromosomes humains, et une vingtaine d’entre eux 
a ete donee. La grande majorite de ces anomalies 
genetiques se transmettent selon un mode 
autosomique dominant. 

L’expressivite Clinique (date d'apparition, 
evolutivite et severite du deficit auditif) est le plus 
souvent variable au sein meme de chaque famille. 
Malgre le clonage de ces genes, I’epidemiologie 
genetique des surdites de I’adulte est encore 
inconnue ; I’implication de chaque gene dans les 
formes familiales reste a etablir, et la part des 
formes genetiques parmi les cas sporadiques est 
inconnue. De plus, de nombreux autres genes 
impliques dans les formes tardives de surdites 
neurosensorielles demeurent inconnus a ce jour. 
Parmi la vingtaine de genes clones a ce jour, deux 
d’entre eux semblent etre responsables d’un 
phenotype particulier, permettant d’evoquer leur 
implication devant certaines formes cliniques. 

Le gene COCHe st responsable d’une surdite 
postlinguale debutant vers I’age de 30 ans 
(DFN A9). 4 Le deficit auditif touche les deux 
oreilles et preferentiellement les frequences 
aigues. La surdite s’accompagne secondairement 
de crises de vertiges rotatoires parfois 
invalidantes durant plusieurs jours et 
d’acouphenes. Les epreuves vestibulaires 
objectivent une hypo- ou une areflexie 
vestibulaire. Une vingtaine de families differentes 
portant une mutation du gene COCFt ont ete 
rapportees a ce jour, dont la grande majorite sont 
originaires de Hollande ou une mutation 
recurrente (P55S) a ete trouvee. L’association 
d’une surdite postlinguale evolutive et de crises 
de vertiges rotatoires a conduit certains auteurs a 
qualifier cette forme Clinique de « pseudo-Meniere », 
mais aucune mutation de COCFt n’a a ce jour ete 
identifiee dans des formes sporadiques de syndrome 
de Meniere. Le role de cette proteine dans I’oreille 
interne reste a determiner. 
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Le gene WFS1, codant la wolframine, est 
responsable de formes syndromiques de surdite 
(syndrome de Wolfram, surdite-diabete-atrophie 
optique) et d’une forme isolee DFN A6. 5 Le deficit 
auditif survient dans I’adolescence ou au debut de 
I’age adulte. Les frequences graves ou moyennes 
sont d’abord touchees, ayant pour consequence 
des courbes audiometriques ascendantes ou 
en U. Secondairement, une evolution lente entraine 
une atteinte egale de toutes les frequences ou 
preferentiellement des frequences aigues. Des 
acouphenes sont parfois associes a la surdite. Une 
vingtaine de famille porteuses d’une mutation de 
WFS1 ont a ce jour ete decrites, mais la prevalence 
de cette forme de surdite genetique parmi les 
surdites postlinguales reste inconnue. Une equipe 
allemande a retrouve une mutation de ce gene dans 
6 families sur les 8 touchees par une surdite isolee 
avec atteinte preferentielle des frequences graves, 
alors que seul un patient sur 1 2 ayant une forme 
sporadique etait mute. 

Des mutations mitochondriales ont ete retrouvees 
dans de nombreuses formes de surdite 
syndromique (encephalopathies mitochondriales : 
MELAS, MERRF, surdite-diabete. . .). En 1992, 
la description d’une famille arabe d’origine 
israelienne, dans laquelle se transmettait une 
surdite isolee, a permis d’evoquer pour la premiere 
fois la possible implication d’une mutation 
mitochondriale. 6 Ulterieurement, une mutation 
1 555A > G dans le gene mitochondrial 12SrRNA 
fut identifiee dans cette famille. Actuellement, cinq 
mutations mitochondriales responsables de 
surdites isolees ont ete decrites. La mutation 
1 555A > G est la plus frequemment rapportee. La 
surdite est isolee, d’origine cochleaire, de survenue 
extremement variable : congenitale a postlinguale 
tardive. Le degre de severity est egalement 
variable, un sujet porteur de la mutation peut etre 
soit sourd profond soit asymptomatique. La surdite 
peut survenir spontanement ou apres un traitement 
par des aminosides. La prevalence de cette 
mutation est tres variable d’une population a 
I’autre. La mutation 1 555A > G touche une region 
tres conservee du gene 12SrRNA qui est impliquee, 
dans d’autres especes, dans la liaison aux 
aminosides et dans laquelle des mutations 
entrainent une resistance a ces antibiotiques. 

Bilan etiologique d’une surdite 
de I’adulte 

Pourquoi ? 

Les buts de cette consultation sont : 

- d’etablir le caractere genetique ou extrinseque 
du deficit ; 


- de rechercher des anomalies associees ; 

- d’etablir un pronostic evolutif de la surdite ; 

- d’evaluer un risque de recurrence lors d’une 
prochaine grossesse ou a une prochaine 
generation ; 

- de depister d’eventuels autres sujets atteints au 
sein d’une famille. 

La mise en evidence d’une mutation d’un gene ou la 
decouverte d’un syndrome chez une personne atteinte 
de surdite permet d’affirmer son origine genetique, 
meme en I’absence d’antecedents familiaux. 

La prise en charge du patient peut etre modifiee par 
la mise en evidence d’une origine genetique : 
depistage, suivi et traitement d’une pathologie 
associee ; prevention en cas d’hypersensibilite aux 
aminosides, etc. 

A ce jour, aucun traitement curatif n’est disponible 
en cas de surdite de perception isolee, mais la mise 
en evidence des origines genetiques des surdites 
permet de mieux comprendre le fonctionnement 
normal d'une oreille et les mecanismes a I’origine 
des surdites. Ce pourrait etre le premier pas vers 
I’elaboration d’une therapeutique. 

Pour qui ? 

La recherche de la cause est le premier motif de 
consultation genetique devant une surdite, car 
une des premieres questions posees par une 
personne a qui on annonce un diagnostic de 
surdite est « pourquoi ? » 7 . Comme pour 
beaucoup de handicaps et de maladies 
genetiques, la mise en evidence de la cause de 
la surdite peut souvent favoriser 
I’accommodation a la realite du deficit et done 
ameliorer sa prise en charge. La possibility de 
rechercher la cause de la surdite doit etre portee 
a la connaissance de tous les patients et de tous 
les parents, libre a eux de faire ie choix de cette 
demarche quand ils le souhaitent. 

Quand ? 

II est souhaitable d’attendre la mise en route de 
la prise en charge de I’enfant sourd et de sa 
famille avant de proposer une consultation de 
genetique. Dans un certain nombre de cas, on 
peut proposer une consultation de genetique plus 
rapidement : suspicion de troubles associes, 
grossesse en cours ou desir de grossesse rapide 
et questionnement sur la possibility de 
recurrence. Pour certains patients, la mise en 
evidence d’une cause genetique vient confirmer 
un diagnostic qu’ils ont du mal a reconnaitre ; un 
accompagnement psychologique est alors tres 
souvent complementaire. Chaque famille etant 
differente, le « bon » moment pour une recherche 
causale doit etre evalue par I’equipe qui prend en 
charge I’adulte sourd (audiophonologiste, oto- 
rhino-laryngologiste [ORL], psychologue...). 


Comment ? 

L’enquete etiologique d’une surdite doit etre 
menee dans un centre specialise. Actuellement, il 
existe dans chaque region frangaise au moins un 
centre de competence « surdites genetiques » 
reunissant des equipes de geneticiens et d'ORL 
pediatriques specialisees. Un examen clinique 
complet de chaque patient est effectue, et un 
interrogatoire precis et complet sur les 
antecedents personnels et familiaux de deficit 
auditif et de signes associes possibles est mene. 
Le phenotype audiologique est defini : date de 
debut, evolution, fluctuation, symetrie, type de 
deficit, forme de la courbe, age des differentes 
acquisitions motrices, qualite du langage, 
presence d’acouphenes et de vertiges, resultats 
des epreuves vestibulaires... Des examens 
paracliniques systematiques sont demandes : 
tomodensitometrie des rochers, examen 
ophtalmologique avec fond d’ceil. D’autres 
examens sont prescrits en fonction du contexte 
clinique et des antecedents familiaux. Au terme 
de cette consultation, des tests genetiques (etude 
d’un gene cible, caryotype standard, 
cytogenetique moleculaire) peuvent etre 
proposes aux parents si une cause est suspectee 
et si une confirmation biologique est disponible. 
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